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Patentanspruche 

1 # Verfahren zur Herstellung von organischen Alkinverbindungen 
5 der Formel I 

x-csc-y (i) 

durch Umsetzung von organischen Halogenverbindungen der For 
10 mel la 

X-Hal (la) , 

mit organischen terminalen Alkinverbindungen der Formel lb 

ic : 



20 




wobei X und Y gleiche oder verschiedene organische Reste be- 
deuten, 

in inerten Losungsmitteln unter Einwirkung von Mikrowellen- 
strahlung, 



in Gegenwart mindestens einer Metallverbindung und mindestens 
25 einer Base, 

dadurch gekennzeichnet, dass Hal fur Chlor oder Brom steht. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es in 
30 Gegenwart mindestens einer Met all verb indung durchgefuhrt 

wird, welche ein Metall ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Magnesium, Calcium, Strontium, Barium, Titan, Zirkonium, 
Hafnium, Eisen, Ruthenium, Osmium, Kobalt, Rhodium, Iridium, 
Nickel, Palladium, Platin, Kupfer, Silber, Gold, Zink, Cad- 
35 mium und Quecksilber enthalt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es in 
Gegenwart einer Kupf erverbindung durchgefuhrt wird. 

40 4. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, dass X und Y gleiche oder verschiedene 
gesattigte oder ungesattigte carbo- oder heterocyclische Re- 
ste enthaltende organische Reste bedeuten, in welchen sowohl 
-Hal als auch H-CsC- direkt an die gesattigten oder ungesat- 

45 tigten carbo- oder heterocyclischen Reste gebunden sind. 



0859/2001 Ka 



29.04.2002 



BASF Aktiengesellschaft 20010859 O^z. 0050/53476 DE 



10 



15 



5. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, dass 

X einem Rest der Formel Ila 

pl-Yl- ( A1-Y3 ) m * « (Ti - Bl- ) m -T3- (Ila) 

und 

Y einem Rest der Formel lib 

_ T 4-( B 2_ T 2.) n My4- A 2) n ,_ Y 2-p2 ' < IIb > 

entspricht, in welchen bedeuten 



20 



. i- » jc n\ /-i t\ t •> — t- 



poj-ymerxsiercare oaer zur Polymerisation geeignete Gruppe 
Oder ein Rest, welcher eine polymerisierbare oder zur Po- 
lymerisation geeignete Gruppe tragt, 



oder 



25 



30 




35 



40 



pi und/oder P 2 entsprechen jeweils einem Rest P 1 ' und/oder 
P 2 ', welcher eine unter den Umsetzungsbedingungen stabile 
Vorlauf ergruppe bezeichnet, die zu den entsprechenden po- 
lymerisierbaren oder zur Polymerisation geeigneten Grup- 
pen P 1 und/oder P 2 oder den Res ten P 1 und/oder P 2 , welche 
eine polymerisierbare oder zur Polymerisation geeignete 
Gruppe tragen, umgesetzt oder durch diese substituiert 
we r den konnen, 

Y 1 , Y 2 , Y 3 , Y 4 unabhangig voneinander eine chemische Einfach- 
bindung, -O-, -S-, -CO-, -CO-0-, -0-CO-, -CO-N(R)-, 
-(R)N-CO-, -0-CO-0-, -O-CO-N(R) -(R)N-CO-O- oder 
-(R)N-CO-N(R)-, 

B 1 , B 2 unabhangig voneinander eine chemische Einfachbindung, 
-CSC-, -0-, -S-, »CO- , -CO-0-, -0-CO-, -CO-N(R) 
-(R)N-CO-, -0-CO-0-, -O-CO-N(R)-, - (R) N-CO-0 - Oder 
- (R) N-CO-N(R)-, 

R unabhangig voneinander und unabhangig von der jeweiligen 
Bedeutung in Y 1 bis Y 4 , B 1 und B 2 Wasserstoff oder C1-C4- 
Alkyl, 



45 
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3 

A 1 , A 2 unabhangig voneinander Spacer mit ein bis 30 Kohlen- 
stoffatomen, 

T 1 , T 2 , T 3 , T 4 unabhangig voneinander zweiwertige gesattigte 
Oder ungesattigte carbo- oder heterocyclische Reste und 

m ' » m / n', n unabhangig voneinander 0 Oder 1. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die 

Reste Ti bis T 4 in den Formeln Ila und lib ausgewahlt sind aus 
der Gruppe bestehend aus 



CI 

20 /T^ . - N-N 








7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, dass als inertes Losungsmittel Dime- 
thylf ormamid oder N-Methylpyrrolidon oder eine Mischung aus 

30 beiden verwendet wird. 

8. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, dass als inertes Losungsmittel Dime- 
thylf ormamid verwendet wird. 

35 

9. Verfahren nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, dass als mindestens eine Base eine Ver- 
bindung ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Alkalicarbo- 
naten, Alkaliphosphaten und Tri (Ci-C 4 -alkyl) aminen verwendet 

40 wird. 



10. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, dass als Base mindestens ein Alkalicar- 
bonat verwendet wird. 

45 
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11. Verfabxen nach einem Oder inehxeren der Anspruche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, dass als Base Kaliumcarbonat verwendet 



wird. 
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Verfahren zur Herstellung von organischen Alkinverbindungen 
Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von organischen Alkinverbindungen der Formel I 

x-csc-y (i) 

10 

durch Umsetzung von organischen Halogenverbindungen der Formel la 

X-Hal (ia) , 

15 mit organischen terminalen Alkinverbindungen der Formel lb 




20 T U ° der verschiede * e organische Reste bedeuten 

20 und Hal fur Chlor oder Brom steht, in inerten Losungsmitteln un- 
ter Emwxrkung von Mikrowellenstrahlung, in Gegenwart mindestens 
einer Metallverbindung und mindestens einer Base. 

Unter den ublichen Bedingungen der Sonogashira-Reaktion werden 
25 Aryl- oder Alkenylhalogenide unter Katalyse mit Palladium- und 
Kupfersalzen bei erhohter Temperatur mit terminalen Alkinverbin- 
dungen zu entsprechend substituierten Alkinverbindungen umge- 
setzt. 

30 Bine deutliche Herabsetzung der Reaktionsdauer lasst sich erzie- 
len, wenn man die Umsetzung unter Einwirkung von Mikrowellen- 
strahlung durchfuhrt. 

So beschreiben j.-x. Wang et al. (j. chem. Research (S) , 2000, S. 

35 536 - 537) Umsetzungen von verschiedenen terminalen Alkinen mit 
organischen Iodverbindungen in Gegenwart von Kupfer (I) iodid/Tri- 
phenylphosphin und Kaliumcarbonat in Dimethylformamid (DMF) Die 
in dieser Publikation in Tabelle 2 aufgefuhrte Gegenuberstellung 
der Umsetzungen, einerseits unter Rvickfluss des DMF, andererseits 

40 unter Einwirkung einer Mikrowellenstrahlungsguelle mit einer Lei- 
stung von 375 W, zeigt in eindrucksvoller Weise, dass, bei ver- 
gleichbaren Ausbeuten, in letzterem Fall die Reaktionen urn Fakto- 
ren von 48 bis 144 schneller verlauf en als in ersterem Fall . 

45 Untersuchungen zur losungsmittelf reien Umsetzung von Aryl-, Hete- 
roaryl- und Vinyliodiden mit terminalen Alkinen in Gegenwart von 
Palladium/Kupfer(l)iodid/Triphenylphosphin und auf Aluminiumoxid 
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getr&gertem Kaliumf luorid unter Einwirkung von Mikrbwellenstrah- 
lung sind von G.W. Kabalka et al. (Tetrahedron Lett. 41, 2000, S. 
5151 - 5154) durchgef uhrt worden. Die Autoren erwahnen hierbei 
(S. 5152), dass Arylchloride und -bromide nicht reagierten und 
5 die Ausgangsmaterialien unverandert zuruckerhalten worden seien. 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, dass sich auch organi- 
sche Chi or- und Bromverbindungen in guten bis sehr gut en Ausbeu- 
ten.mit terminalen organischen Alkinverbindungen zu Alkinderiva- 
10 ten umsetzen lassen. 

Dementsprechend wurde ein Verfahren zur Herstellung von organi- 
schen Alkinverbindungen der Formel I 

15 X-C==C-Y (J) 




durch Umsetzung von organischen Halogenverbindungen der Formel la 



X-Hal (la) , 

20 

mit organischen terminalen Alkinverbindungen der Formel lb 

H-C = C-Y (lb) , 

25 wobei X und Y gleiche Oder verschiedene organische Reste bedeu- 
ten, 

in inerten Losungsmitteln xanter Einwirkung von Mikrowellenstrah- 
lung, 

30 




in Gegenwart mindestens einer Me tall verb indung und mindestens ei 
ner Base, gefunden, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass Hal 
fur Chlor Oder Brom steht. 



35 Unter inerten Losungsmitteln sind hierbei solche Flussigkeiten 
Oder Flussigkeitsgemische zu verstehen, welche unter den Umset- 
zungsbedingungen weder mit den Edukten noch mit den Produkten 
reagieren. 

40 Insbesondere handelt es sich bei solchen inerten Losungsmitteln 
urn polare, aprotische Flussigkeiten, da bei Verwendung von proti 
schen Flussigkeiten mit unerwunschten, durch Protonierung ausge- 
losten Nebenreaktionen gerechnet werden muss. 

45 Vereinfachend wird im Folgenden auch dann von "Losungsmittel" 
bzw. von "losen" usw. gesprochen, selbst wenn im Einzelfall bei- 
spielsweise die verwendete (n) Base(n) Oder Metallverbindung(en) 
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nicht vollstandig gel6st sind, sondem in Suspension (oder Emul- 
sion) vorliegen. 

Als Metallverbindungen kommen vorzugsweise solche in Betracht, 
5 welche ein Me tall ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Magne- 
sium, Calcium, Strontium, Barium, Titan, Zirkonium, Hafnium, Ei- 
sen, Ruthenium, Osmium, Kobalt, Rhodium, Iridium, Nickel, Palla- 
dium, Platin, Kupfer, Silber, Gold, Zink, Cadmium und Quecksilber 
enthalten. Besonders bevorzugt werden Kupf erverbindungen verwen- 
10 det. 

Hervorzuheben sind als Metallverbindungen die Halogenide, insbe- 
sondere die Chloride und Bromide, aber auch die Iodide, der ge- 
nannten Metalle. Sofem diese Halogenide Addukte mit Triaryl- 
15 phosphinen, wie beispielsweise Triphenylphosphin, bilden, werden 

Als Metallverbindungen sollen daruberhinaus auch Metalle selbst/ 
insbesondere die bereits genannten Metalle in elementarer Form 

20 verstanden werden. Desweiteren konnen auch Kombinationen mehrerer 
Metallverbindungen, mehrerer Metalle, aber auch Kombinationen von 
Metal len und Metallverbindungen zur Verwendung kommen. Die in der 
Umsetzung katalytisch aktive metallhaltige Spezies muss nicht 
notwendigerweise mit den eingesetzten Metallverbindungen iden- 

25 tisch sein, sondem kann auch erst durch Reaktion mit den Edukten 
und/ oder der Base/den Basen in situ entstehen. 

Unter organischen Res ten X und Y sind gesattigte oder ungesat- 
tigte Kohlenwasserstof f reste, sowie Kohlenwasserstof f reste zu 

30 verstehen, welche sowohl gesattigte als auch ungesattigte Mole- 
kulteile enthalten. Daruberhinaus konnen in den Kohlenwasser- 
stof fresten auch ubliche Heteroatome, wie etwa S ticks toff , Sauer- 
stoff , Phosphor, Schwefel, Fluor, Chlor, Brom oder auch lod ent- 
halten sein. Die organischen Reste X und Y besitzen iiblicherweise 

35 Molmassen bis etwa 600 g/mol. Im Einzelfall konnen die Molmassen 
der Reste X und Y jedoch auch hoher sein. 

Bevorzugte organische Reste X und Y enthalten gesattigte oder un- 
gesattigte carbo- Oder heterocyclische Reste, in welchen sowohl 
40 -Hal, d.h. Chlor oder Brom, als auch H-CsC- direkt an die gesat- 
tigten oder ungesattigten carbo- oder heterocyclischen Reste ge- 
bunden sind. 



Insbesondere entspricht X einem Rest der Formel I la 

45 

Pl-Yl- (Al-Y3) m ,- ( T l-Bl-) m -T3- (Ila) 
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und Y einem Rest der Forinel lib 

- T 4- (B 2_ T 2 . ) Q _ ( Y 4- A 2 , n , - Y 2_p2 ( IIb) # 

5 in welchen 

P 1 , P2 unabhangig voneinander Wasserstoff , C 1 -C 12 -Alkyl, eine poly- 
merxsxerbare Oder zur Polymerisation geeignete Gruppe Oder 
ein Rest, welcher eine polymerisierbare Oder zur Polymerisa- 
10 tion geeignete Gruppe tragt, 

Oder 



15 



pi und/oder p2 entsprechen jeweils einem Rest pi' und/oder p2', 
welcher eine unter den Umsetzungsbedingungen stabile Vorlau- ' 
f ergr uraae bezei r.hn pf . rH <* 



— " — = rwxyiu«xxaeti.xuu geeigneten Gruppen P* und/oder — 

P2 oder den Resten pi und/oder p2, welche eine polymerisierba- 
re oder zur Polymerisation geeignete Gruppe tragen, umgesetzt 
20 werden konnen, 

Y 1 , Y2, y3, Y4 unabhangig voneinander eine chemische Einfachbin- 
dung, -O-, -S-, -CO-, -CO-O-, -0-CO-, -CO-N(R)-, -(R)N-CO-, 
-O-CO-O-, -O-CO-N(R)-, -(R)N-CO-O- oder - (R) N-CO-N(R) 

25 

Bi, B 2 unabhangig voneinander eine chemische Einf achbindung, 

-CSC-, -0-, -S-, -CO-, -CO-0-, -O-CO-, -CO-N(R) -, - (R)N-CO-, 
-O-CO-O-, -O-CO-N(R)-, -(R)N-CO-O- Oder - (R) N-CO-N (R) -, 

30 R unabhangig voneinander und unabhangig von der jeweiligen Be- 
deutung in Yi bis Y*, und B2 Wasserstoff oder C1-C4- Alkyl, 

Ai, A 2 unabhangig voneinander Spacer mit ein bis 30 Kohlenstof f a- 
tomen, 

35 

T 1 , T2, t3, unabhangig voneinander zweiwertige gesattigte oder 
ungesattigte carbo- oder heterocyclische Reste und 

m', m, n', n unabhangig voneinander 0 oder 1 bedeuten. 

40 

Als Reste Ti bis T 4 in den Formeln Ila und lib kommen insbesondere 
solche ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 




45 
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in Betracht. 



und 




Fur pi und P2 in Formel I sind als C a -C 12 -Alkyl verzweigte oder un- 
verzweigte Ci-Ci 2 -Alkylketten zu nennen, beispielsweise Methyl, 
20 Ethyl, n- Prppyl, 1 -Methylethyl , a- Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Me- 
thylpropyl, 1, 1-Dimethylethyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2 -Methyl - 
butyl, 3-Methylbutyl, 2, 2-Dimethylpropyl, 1 -Ethylpropyl, n-Hexyl, 
1,1 -Dimethylpropyl, 1 , 2 - Dimethylpropyl , 1-Methylpentyl, 2-Methyl- 
pentyl, 3 -Methylpentyl , 4-Methylpentyl, 1, 1- Dimethylbutyl, 1,2- 
25 Dimethylbutyl, 1, 3 -Dimethylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl, 2, 3 -Dime - 
thylbutyl, 3, 3 -Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2 -Ethylbutyl, 1,1,2- 
Trimethylpropyl, 1,2,2-Trimethylpropyl, 1- Ethyl -1-methylpropyl, 
l-Ethyl-2-methylpropyl, n-Heptyl, n-Octyl, 2-Ethylhexyl, n-Nonyl, 
n-Decyl, n-Undecyl und n-Dodecyl. 

30 

Bevorzugtes Alkyl fur pi und p2 sind die verzweigten oder unver- 
zweigten Ci-C 6 -Alkylketten, wie etwa Methyl, Ethyl, n-Propyl, 1- 
Methylethyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2 -Methylpropyl, 1,1-Di'me- 
thylethyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2 -Methylbutyl , 3-Methylbutyl, 
35 2, 2 -Dimethylpropyl, 1- Ethylpropyl und n-Hexyl. 

Als polymerisierbare oder zur Polymerisation geeignete Gruppe 
Oder als Rest, welcher eine polymerisierbare oder zur Polymerisa- 
tion geeignete Gruppe tragt (nachfolgend werden solche Gruppen 
40 oder Reste auch einfach als "reaktive Reste" bezeichnet) , kommen 
fur pi rand P 2 insbesondere in Frage: 



45 



CH 2 =CH- , CH=C- 




CH 2 



CH 3 CI 

■ X ■ X 
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Rl 



R2 



Rl 



R2 



Rl 



R 2 ' 
R3 



A 



N — 



-N=C=0, -N=C=S, -O-CSN, -COOH, -OH oder -NH 2 , 

10 wobei die Reste R 1 bis R 3 gleich oder verschieden sein konnen und 
Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, n- Propyl, iso- 
Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec. -Butyl oder tert. -Butyl bedeuten. 

Als polymerisierbare Gruppe fur P 1 und P 2 ist insbesondere der 
15 Acrylat-, Methacrylat- sowie der Vixiylrest hervorzuheben. 




bis Y* und B 1 , B 2 aufgefiihrten Gruppen -CO-N(R)-, -(R)N-CO-, 
-O-CO-N(R)-, - (R)N-CO-O- und - (R)N-CO-N(R) - kommen Methyl, Ethyl, 

20 n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec. -Butyl und tert.- 
Butyl in Betracht. Sofem in einer der Einheiten Y 1 bis Y 4 und B 1 , 
B 2 ein oder zwei Reste R vorliegen, konnen gegebenenf alls in den 
ubrigen Einheiten vorhandene Reste R gleich Oder verschieden 
sein. fibensolches gilt fur den Fall, dass in einer Einheit zwei 

25 Reste R vorliegen. 

Als Spacer A 1 und A 2 kommen alle dem Fachmann fur diesen Zweck be- 
kannten Gruppen in Betracht. Die Spacer en thai ten in der Regel 
ein bis 30, vorzugsweise ein bis 12, besonders bevorzugt ein bis 

30 sechs Kohlenstof f atome und bestehen aus vorwiegend linearen ali- 
phatischen Gruppen. Sie konnen in der Kette, z.B. durch nicht be- 
nachbarte Sauerstoff- Oder Schwef elatome oder Imino- oder Alkyl- 
iminogruppen , wie beispielsweise Methyl iminogruppen, unterbrochen 
sein. Als Substituenten fUr die Spacerkette kommen Fluor, Chlor, 

35 Brom, Cyan, Methyl und Ethyl in Betracht. 

Representative Spacer sind beispielsweise: 

-(CH 2 ) U -/. - (CH 2 CH20)vCH 2 CH2-, -CH2CH2SCH2CH2- / -CH 2 CH 2 SraCH 2 CH 2 - , 



40 



CH 3 CH 3 
-CH 2 CH 2 N-CH 2 CH2- , " (CH 2 CHO) wCH 2 



CH 3 CH 3 ci 

CH - , - (CH 2 >6CH- oder -CH 2 CH 2 <!:H- , 



45 
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wobei u, v und w ganzzahlige Werte annehmen und u fur 1 bis 30 
vorzugsweise 1 bis 12, v fur 1 bis 14, vorzugsweise 1 bis 5, und 
w rur l bis 9, vorzugsweise 1 bis 3, stent. 

5 unTn- Z Hetl2 aCer ^ Ethylen ' Pr ° Pylen ' ^t^' 

Bei den Resten H bis T 4 handelt es sich ^ Ringsysteroe/ welcne 
durch Fluor, Chlor, Brom, Cyan, Hydroxy, Formyl, Nitro, 
10 Ci-C 20 -Alkyl, Cl -C 2 o-Alkoxy, Cx-C^-Alkoxycarbonyl, Cl -C 20 -Mono- 
alkylaxnanocarbonyl, C 1 -C 20 -Alkyl C arbonyl, d-C.o-Alkylcarbonyloxy 
Oder C 1 -C 20 -Alkylcarbonylamino substituiert sein konnen. 



15 



Bevorzugte Reste bis T* sind: 



20 



25 



30 




IN ■ IN 




und 




35 



Sof em die reaktiven Reste pi und/oder p2 unter den Umsetzungsbe- 
dingungen nicht stabil sind, kann auch von Edukten 

pl'-yl- (Al-Y3) m , - (Tl-Bl-) w -T3-Hal und/oder 



H-CSC-T<- ( B 2-T2-) n - (Y4-A2) n ,- Y 2-p2' 



ausgegangen werden, in welchen die Reste pi' und/oder p2' unter 
den Umsetzungsbedingungen stabile Vorlauf ergruppen bezeichnen, 
40 wobei letztere dann in einem Folgeschritt zu den entsprechenden 
reaktiven Resten pi und/oder p2 umgesetzt Oder durch diese substi^ 
tuiert werden konnen. 



45 



Somit sind beispielsweise Verbindungen, welche dem Aufbau 

pl ■ _ Y 1_ (A l_ y3 ) m , _ (T 1 . Bl _ } m _ T 3_ C = (B 2_ T 2 . ) n _ { y4 _ A 2 } ^ _ y2 _ p2 , 
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. entsprechen, als direkte Produkte des erf indungsgeraaBen 
Herstellverfahrens anzusehen. 

Aufgrund retrosynthetischer tiberlegungen kann es auch sinnvoll 
5 sein, den Fragment en 

- (A 1_ Y 3 ) m» - ( T 1 - B 1 - ) m -T 3 -C = C-T 4 - (B 2 -T 2 -) n - (Y 4 -A 2 ) n < -Y 2 -P 2 , 

- (Al-Y 2 ) m .- ( T 1 - B*~ ) m -T 3 -C = C-T 4 - (B 2 -T 2 - ) n - (Y 4 -A 2 ) n .-Y 2 -P 2 ' , 

10 

- (Tl - B 1 - ) m -T 3 -C ■ C-T 4 - (B 2 -T 2 - ) n - (Y 4 -A 2 ) n » -Y 2 -P 2 , 

- (Tl-B 1 -) m -T3-CsC-T«- (B 2 -T 2 - ) n - (Y 4 -A 2 ) n .-Y 2 -P 2 ' , 

15 Pi-Yl- (Al-Y 3 ) m /- (T 1 -B 1 -) m -T 3 -Csc-T 4 - (B 2 -T 2 - ) a - (Y 4 -A 2 ) n .-. 



rrn r- = mT> ' C-T" VB'—T''- - J n ~ 1 g *=3P J n* ~ * 

pl-yl- (A^-Y 3 ) m . - (T 1 - B 1 - ) m -T 3 -C = C-T 4 - (B 2 -T 2 -) n -, 

20 

pi > _ Y 1- (A 1 - Y 3 ) m . - (T 1 -B 1 - > m -T 3 -C ■ C-T*- ( B 2 -T 2 -) n -» 

- (A 1 -Y 3 ) m »- ( T 1 - B 1 - ) m -T 3 -C = C-T 4 - <B 2 -T 2 -) n - (Y 4 -A 2 ) a .-, 
25 - (Al-Y 3 ) m , - (Tl - Bl- ) m -T 3 -C = C-T 4 - (B 2 -T 2 - ) a - , 

- (Tl - Bl- ) m -T 3 -C s C-T 4 - <B 2 -T 2 - > a - (Y 4 -A 2 ) a »- Oder 

- (Tl-B 1 -) in -T 3 -CsC-T 4 - (B 2 -T 2 - ) a - 

30 

entsprechende Alkinverbindungen nach dem erf indungsgem&Ben Ver- 
fahren herzustellen, vmd diese dann in einem oder mehreren Folge 
schritten mit den entsprechenden komplementaren Verbindungen in 
die Zielverbindungen 

35 

pl_ Y l- ( A^-Y 3 ) m - - (Tl -Bl- ) m -T 3 -C = C-T 4 - (B 2 -T 2 -) a - (Y 4 -A 2 ) a .-Y 2 -P 2 
zu uberfuhren. 

40 Den zuvor gezeigten Fragmenten entsprechen. dann beispielsweise 
Verbindungen wie 

HO- (Al-Y 3 ) n , - ( T 1 - B 1 - ) m -T 3 -C s C-T 4 - (B 2 -T 2 - ) a - (Y 4 -A 2 ) n . -Y 2 -P 2 , 
45 HO- ( Al-Y 3 ) m / - (T 1 - Bl- ) m -T 3 -C = C-T 4 - (B 2 -T 2 - ) n - (Y 4 -A 2 ) a --Y 2 -P 2 ' , 
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HO- (T 1 - Bl- ) m -T 3 -C s C-T 4 - (B2-T2 - ) n - (Y 4 -A2 ) n , -Y 2 -P 2 , 
HO- (T 1 - B 1 - ) m -T 3 -C e C-T 4 - (B 2 -T 2 - ) n - (Y 4 -A 2 ) n .-Y2-p2' , 
5 pl-yl- (Al-Y3) m .- (T 1 - B 1 - ) m -T 3 -C = C-T 4 - (B2-T2-) n - (Y«-A2) n . -OH, 
pi » _yl_ (A1-Y3 ) m .-(Tl-B 1 -) m -T 3 -C = C-T 4 - (B2-T 2 - ) n - (Y 4 -A 2 ) n . -OH , 
Pl-Yl- (A1-Y3) m - - (T 1 - Bl-) m -T 3 -C sc-T^- (B2-T2 - ) a -0H, 

10 

pi '-Y 1 - (A 1 ^ 3 ) m '~ (T 1 -B 1 -) m -T 3 -C = C-T 4 - (B 2 -T 2 -) n -OH , 
HO- (Al-Y 3 ) m >- (Tl-Bl-) m -T 3 -C s C-T 4 - (B 2 -T 2 - ) n - ( Y*-A 2 ) n , -OH, 
15 HO- (A 1 -Y 3 ) m '- (T 1 -B 1 -) m -T 3 -C = C-T 4 - (B 2 -T 2 - ) n -OH, 




^ -* to — i~~Tn =r T^ w= S z T^T = OH Oder 



' HO- (Tl - Bl- ) m -T 3 -C = C-T 4 - (B 2 -T 2 - ) a -OH . 

20 

GemaB der Definition der Reste X und Y in den Formeln Ila und lib 
komnten den Variablen in den aufgefuhrten Verbindungen, entspre- 
chend der Abfolge ihrer Nennung, die Bedeutungen 



25 


Pi 




Wasserstoff, 


Yi 




-o-, 










Pi 




Wasserstof f , 


Yi 


rs 


-o-. 










pl 




Wasserstof f , 


yi 




-o-. 


m' 




o, 


30 






















Pi 




Wasserstof f , 


yi 




-o-. 


m' 




0, 




P 2 




Wasserstof f , 


Y 2 




-o-, 








35 


P2 




Wasserstof f/ 


Y 2 




-o-, 










P2 




Wasserstof f , 


y2 




-0-, 


n' 




o, 




P2 




Wasserstof f , 


y2 




-o-. 


n' 




0, 


40 






















Pi 




p2 = wasserstof f, 


yl = 


y2 




-o- 




Pi 




p2 = Wasserstoff / 


yl = 


Y2 




-0- 


45 


Pi 




p2 = wasserstoff/ 


Yl = 


Y2 


s 


-0- 
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10 

pi = p2 = wasserstoff , Y 1 = Y 2 = -0-, m' = n' =0 
zu. 

Weiter kann ans telle der Hydroxy- beispielsweise auch eine Carbo- 
xylgruppe (P 1 = Wasserstoff und Y 1 = -OCO- und/oder P 2 = Wasser- 
stoff und Y 2 = -COO-) vorliegen. Bei den dif unktionellen Verbin- 
dungen konnen desweiteren sowohl Hydroxy- als auch Carboxylgrup- 
pen zugegen sein. 

Diese beispielhaft aufgefuhrten Hydroxy- bzw. Carbonsaure- bzw. 
Hydroxy /Carbonsaure-Verbindungen sind wiederum als direkte 
Produkte des erf indungsgemaBen Herstellverf ahrens anzusehen. 



15 Die Edukte der Formeln la und lb werden ublicherweise im Molver- 

tialtnis vera 2;1 M 1 * -° ^^^T^T^^^-^^t -i • - 



"o cx nixiic rersrenB exnen Base im inerten Losungsmittel 
^geldst. Die Herstellung der Losung erfolgt im Normalfall bei 
Raum tempera tur, kann jedoch im Einzelfall auch bei dartiber oder 
20 darunter liegender Tempera tur stattfinden. 

Die Temperatur bei der eigentlichen Umsetzung unter Einwirkung 
von Mikrowellenstrahlung ist unkritisch. Ublicherweise findet die 
Umsetzung bei Tempera turen zwischen Raumtemperatur und der Siede- 
25 temperatur des verwendeten L6sungsmittels statt. 

Als Losungsmittel wird vorzugsweise Dimethylf ormamid ("DMF")/ 
N-Methylpyrrolidon ("NMP") Oder auch eine Mischung aus beiden 
verwendet . Besonders bevorzugt verwendet man im erf indungsgemaBen 
30 Verfahren DMF als Losungsmittel (bzw. als Suspendiermittel) . 

Als mindestens eine Base kommt vorzugsweise eine Verbindung aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Alkalicarbonaten, Alkali - 
phosphaten und Tri (Ci-C4-alkyl) aminen in Frage, wobei die Alkali - 
35 carbonate hervorzuheben sind. 

Die Gruppe der geeigneten Basen umfasst insbesondere Natriumcar- 
bonat, Kaliumcarbonat, Natriumphosphat, Kaliumphosphat, Trime- 
thyl-, Triethyl- und Triisopropylamin. 



40 



Besonders bevorzugt verwendet man Kaliumcarbonat. 



Im Einzelfall kann auch die Zugabe von Kaliumiodid vorteilhaf t 
fur die Umsetzung sein. Ob ein splcher positiver Effekt zu ver- 
45 zeichnen ist und in welchen Mengen das Kaliumiodid gegebenenf alls 
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zugegeben werden muss, lasst sich dabei leicht durch Vorversuche 
ermitteln. 

Die Leistung der verwendeten Mikrowellenstrahlungsquelle liegt 
5 ublxcherweise bei einigen zehn bis einigen hundert Watt und ist 
dem Volumen des Reaktionsansatzes anzupassen. Die geeignete Di- 
mensxonierung der Strahlungsguelle ist dem Fachmann ublicherweise 
bekannt und/oder lasst sich durch Vorversuche leicht ermitteln. 

10 Die Aufarbeitung und Reinigung der erhaltenen Alkinverbindungen 
erfolgt nach ublichen Method en der organischen Synthese. 

Beispiele: 

15 Fur die nachfolgend beschriebenen Versuche wurden verwendet: 



20 



25 



Substanz 


Bezugsquelle 


Reinheit 


4-Chlorbenzoesaure 


Fa. Acros 


>99% 


4-Brombenzoesaure 


. Fa. Merck 


>99% 1 


4 - Iodbenz oe s aur e 


Fa. EMKA-Chemie 


>99% 


Phenylacetylen 


Fa. Aldrich 


>98% 


Kupfer(l)iodid- 


Fa. Merck 


>99% 


Triphenylphosphin 


Fa. Merck 


>99% 


Kal iximcarbona t 
(gemahlen) 


Fa. Merck 


>99,9% 


Dimethyl formamid ( "DMF" ) 


Fa. BASF 


>99% 


Kaliumiodid 


Fa. J.T.Baker 


>99% 



30 




Versuchsdurchf uhrung : 
Allgemeine Reaktionsgleichung : 



35 



6 



40 



+ Hal— ^~~^-COOH 
(Hal: CI, Br oder I) 



-HHal 



COOH 



45 



5 mmol 4-Halogenbenzoesaure (Halogen: Chlor, Brom oder Iod) , 7,5 
mmol Phenylacetylen, 0,5 mmol Kupf er (I) iodid, 1,0 mmol Triphenyl- 
phosphin, 7,5 mmol Kaliurocarbonat und 10 ml DMF wurden unter Ar- 
gonatmosphare in einem mit Magnetruhrer versehenen 100-ml-Vier- 
halskolben vorgelegt, innerhalb von 5 min auf eine Tempera tur von 
155°C erhitzt und fur die Dauer von 20 min bei Ruckfluss der maxi- 
malen Strahlungsleistung eines Mikrowellengerats (MLS-Ethos 1600; 
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12 

ungepulst; Megatronfrequenz 2450 MH 2; maximale Leistung 375 w) 
ausgesetzt. 

Zur Aufarbeitung wurde der Feststoff (im Wesentlichen Kaliumcar- 
bonat) abfiltriert, mit 100 ml Dichlormethan nachgewaschen und 
die erhaltene Losung dreiroal mit je 50 ml einer gesattigten, 
wassrigen Natriumchlorid-Losung extrahiert. Es erfolgte Trocknung 
der Dichlormethan-Ldsung uber Natriumsulf at und abschlieBende 
Entfernung des Losungsmittels am Rotationsverdampf er . 

Zu Vergleichszwecken wurden auch Versuche unter Zugabe von 0,5 
mmol Kaliumiodid durchgef uhrt . Die Mengen der ubrigen eingesetz- 
ten Substanzen blieben unverandert; ebenso erfolgte die Versuchs- 
fuhrung und Aufarbeitung vollig analog zum vorher Beschriebenen. 

^t?jr^s-*s~x\?>.-r\A-<^n*~*. _ . . .. ,. . __ . , 



Die Versuchsergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle aufge- 
fuhrt. 



20 



25 
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Beispiel 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Kaliumiodid- 
zugabe 


4-Halogen- 
benzoesaure 
Halogen- 


1 (Vergleich) 


33,0 




I 


2 


74,4 




CI 


3 


56,5 


+ 


CI 


4 


54,5 




Br 


5 


38,6 


+ 


Br 




Im Falle der Verwendung von 4-Iodbenzoesaure (Beispiel 1 (Ver- 
gleich) ) wurde die mit Abstand geringste Ausbeute, im Falle der 
Verwendung von 4-Brom- und insbesondere 4-Chlorbenzoesaure (Bei- 
spiele 4 und 5 bzw. 2 und 3) wurden dagegen deutlich hohere Aus- 
35 beuten an gewunschter Zielverbindung erhalten. In den hier durch- 
gefuhrten Versuchen wurde bei Zusatz von Kaliumiodid (Beispiele 3 
und 5) eine Verschlechterung gegenuber der Kaliumiodid-- f reien 
Versuchsfuhrung (Beispiele 2 und 4) f estgestellt. Denkbar ist je- 
doch, dass im Einzelfall die Zugabe von Kaliumiodid eine vorteil- 
4Q hafte Wirkung mit sich bringen kann. 



45 
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Verfahren zur Herstellung von organischen Alkinverbindungen 
Zusammenf as sung 

5 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von organi- 
schen Alkinverbindungen der Formel I 

X-C5C-Y . (I) 

10 

durch Umsetzung von organischen Halogenverbindungen der Formel la 

X-Hal (la) , 

15 mit organischen terminalen Alkinverbindungen der Formel lb 

H-C = C-Y {TbT, 

wobei X und Y gleiche oder verschiedene organische Reste bedeuten 
20 und Hal fur Chlor oder Brom steht, in inerten Losungsmitteln un- 
ter Einwirkung von Mikrowellenstrahlung, in Gegenwart mindestens 
einer Metal 1 verb indung und mindestens einer Base. 



25 
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